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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
ステロイド剤の長期投与や，Cushing　症候群の患者にみられるように，糖質コルチコイド
は糖代謝におけるインスリン抵抗性，および高インスリン血症またそれによるインスリン結合
の低下を誘発することが知られている。糖質コルチコイドのインスリン感受性に対する影響を
in vivo　にて検討した報告では，肝でのブドウ糖産生の抑制，末梢での糖利用の促進作用に
対するインスリン感受性の低下が認められた。しかし，糖質コルチコイドによるインスリン結
合の低下および高グルカゴン血症がインスリン作用に影響をあたえる可能性があり，その直接
作用としての究明は困難である。そこで，糖質コルチコイドがその直接作用として，インスリン結
合および糖輸送のインスリン感受性を低下させるかどうかラット脂肪細胞を用い，in vitro　にて
検討した。さらに，高コルチコイド血症で認められる高インスリン血症がインスリン分解の低下に
よる可能性もあり，インスリン分解に対するin vitroでの影響についても検討を加えた。
〔方　法〕
脂肪細胞SD系雄ラット精巣上体の付近より単離し，TCM199medium中，0．70　pg／hl
（1．9pM）のhydrocortisoneと37℃，5％CO2／95％alr，PH7・4で2，4，8時間ふ置
後，4回洗浄した細胞を125I－インスリンと37℃，PH7．4で60分ふ置し，インスリン結合
を測定した。また，前処置，洗浄した細胞を14C－3q9－methylglucoseと3アC，PH7．4で
2秒間ふ置後phloretinを含む停止液にて反応を止め糖輸送を測定した。また，4時間ふ置後
細胞によるインスリン分解をBio－Gel P－30カラムにて測定した。
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〔結　果〕
Hydrocortisoneはインスリン結合，インスリン分解には何の影響も与えなかった。インス
リン非存在下での糖輸送は2時間のふ置にて有意の低下を認め，8時間のふ置まで同様であっ
た。容量反応曲線の右方移動で示される，糖輸送におけるインスリン感受性の低下も2時間の
ふ置で認められ，インスリンのED50の増加は4時間のふ置後最大であった（処置群0．78
n紗／hlヱら対照群0・47mg／hl）．インスリンに対する糖輸送の最大反応性はhydrocorti－
sone　と8時間のふ置後有意の低下を認めた。糖輸送の最大値に対する％を受容体結合インス
リンに対応させて表わすと，結合インスリンのED50値はそれぞれ2×105細胞あたり処置群
10・5，対照群7・2pgであった0
〔考　察〕
インスリン抵抗性の原因となる機構として，1）インスリン感受性の低下，すなわち，イン
スリンの容量反応曲線の右方移動，2）インスリン（最大）反応性の低下，および3）1）と
2）の両方の存在が考えられている。今回の我々の非代謝性の3T9－methylglucose　を用
いた実験では，3）の機構が糖質コルチコイドによるインスリン抵抗性の主たる要因と考えら
れた。すなわち，糖輸送におけるインスリンのED50の低下および糖輸送の容量反応曲線の右方
移動で示されるインスリン感受性の低下が明らかであるとともに，インスリン最大刺激におけ
る糖輸送が有意に低下していた。インスリン感受性の低下は，インスリンと受容体の相互作用
以前の障害（インスリン結合の低下）とインスリン作用の細胞内伝達の障害（posトreceptor
defect）とに分けられるが，糖質コルチコイドによりどの過程が障害されるかをさらに検討
した。Hydrocortisone　とのふ置によりインスリン結合は親和性，受容体数ともに変化が認
められず，糖質コルチコイドによるインスリン感受性の低下は受容体結合後のシグナル伝達に
おけるcoupling defectと考えられた。Hydrocortisone　と4時間ふ置してもインスリン
分解は変化しなかった一方，インスリン感受性が低下していたことを考慮すると，インスリン
作用の発現にはインスリンの分解産物およびその過程は直接関与しておらず，糖輸送のシグナル
伝達の障害はインスリンが結合した後の受容体を通じた障害であると推察される。以上より糖
質コルチコイドは，1）インスリン非存在下における糖輸送の低下で示される，細胞表面の糖
輸送体の数を減少させること，2）インスリン結合には変化がないのにインスリン感受性が低
下していることによって示される，受容体結合後のシグナル伝達におけるcoupling defect
を引き起こすこと，3）インスリン反応性の低下で示されるように，インスリン最大刺激によ
り細胞内より動員されうる糖輸送体の数を減少させることが，インスリン抵抗性の原因となる
ことが示唆される。
〔結　論〕
糖質コルチコイドはインスリン標的組織に対する直接作用として，インスリンの受容体結合
以後のシグナル伝達におけるcoupling defectを引き起こし，糖輸送をはじめとするインス
リン作用におけるインスリン感受性を低下させると考えられる。
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学位論文審査の結果の要旨
本論文は，ラット単離脂肪細胞をTCM199medium（pH7．4）中でふ置するin vitro
の実験系において，medium中にhydrocortisoneを加え，2，4，8時間ふ置後，洗源し
た細胞を，125I－インスリンと60分ふ置してインスリン結合を測定，また14C－3－0－
methylglucoseと2秒間ふ置して糖輸送を測定，さらにまた4時間ふ置後の細胞によるイン
スリン分解をBio－Gel－P－30カラムにて測定したものである。
結果として，hydrocortisone　はインスリン結合，インスリン分解には何の影響も与えず，
インスリン非存在下での糖輸送は2時間のふ置にて有意の低下を認め，8時間まで同様であっ
た。糖輸送におけるインスリン感受性の低下も2時間のふ置で認められ，インスリンのED50
の増加は4時間のふ置後最大であった。インスリンに対する糖輸送の最大反応性はhydrocor－
tisoneと8時間のふ置後有意の低下を認めた。
考察の結果以下の結論を得た。
1）インスリン非存在下における糖輸送の低下で示される，細胞表面の糖輸送体の数を減少さ
せること。2）インスリン結合には変化がないのにインスリン感受性が低下していることによ
って示される，受容体結合後のシグナル伝達におけるcoupling defectを引き起こすこと。
3）インスリン反応性の低下で示されるように，インスリン最大刺激により細胞内より動員さ
れうる糖輸送体の数を減少させることが，インスリン抵抗性の原因となることを推論した。
本論文はインスリン感受性に対する糖質コルチコイドの影響をin vitroで検討し，その作
用点ならびに作用機序を明らかにしたものであって，臨床的にしばしば長期投与されるステロ
イド剤により引き起こされるインスリン抵抗性および高インスリン血症，またそれにより誘発
されるインスリン結合の低下などの本質を究明したものであり，医学博士の学位論文として，
十分その価値があるものと考える。
－9－
